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内容の要旨及び審査の結果の要旨
インテグリンは２つのサプユニット（α鎖，β鎖）が会合したヘテロダイマーの膜貫通型蛋白質で，細胞外基質に
対する受容体の役割を果している。癌細胞の浸潤・転移のプロセスにおいて，特定のインテグリン分子の発現低下や
冗進が，悪性形質の発現と深く関連しているものと推定されている。本研究では，ヒト胃癌組織のインテグリン，特
にβ５鎖に注目して，その発現と病理学的諸因子との関連を比較検討した。材料は５種類の胃癌培養細胞株（MKN-7,
ＭKN-45,SNU-16,KATo-mHSC-39）とヒト進行胃癌組織30例，非癌部胄粘膜組織20例であり，それぞれＲＮＡ
を抽出し，インテグリンα鎖６種類（α２，α３，α４，α５，α６，αｖ）とβ鎖８種類（β１，β２，β３，
β４，β５，β６，β７，β８）の発現を逆転写酵素PCR（RT-PCR）法を用いて解析し，更にβ５インテグリン鎖
については競合的RT-PCR法を用いて癌部と非癌部におけるβ５鎖を定量的に検定した。得られた成績は次のように
要約される。
１）全ての胄癌細胞培養株においてα２，α３，α６，αｖ，β１，β４，β５，β８が発現していた。胄癌組織
ではα２，α３，α５，αｖ，β６，β８が非癌部胄組織に比べて有意に高く発現していた。また，胄癌組織に
おいては，αｖ，β１，β３，β５鎖が80％以上の症例に発現が確認された。
２）αｖインテグリン鎖とヘテロダイマーを形成するβ鎖（β１，β３，β５，β６，β８）のうち，今回のRT-
PCR法による検討では胃癌組織にβ３，β５，β６，β８がαｖの発現と同調していた。
３）α５とβ１インテグリン鎖を発現する症例，およびαｖとβ６を同時に発現している症例ではリンパ節転移が
高頻度にみられた。
４）ビトロネクチンをリガンドとするβ５インテグリン鎖を競合的RT-PCR法で定量すると，癌部は非癌部に比べ
140倍高かった。更にジゴキシゲニン標識β５鎖２本鎖DNAプローブを用いて細胞内ハイブリダイゼーション法
にてβ５ｍＲＮＡの局在，陽性細胞数を調べると癌細胞の核周囲に強く発現し，癌組織に有意に多かった。
以上より，ヒト胄癌では各種インテグリンが同時に複数発現する特徴があり，これが癌の悪性形質に関連している
ものと考えられた。本論文は癌組織内におけるインテグリンの特徴およびサブユニットの発現をｍＲＮＡレベルで解
析を試みた労作であり，学位に値すると評価された。
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